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6.- CONCLUSIONES

1.- La propuesta de métodos in vitro alternativos al uso de animales, para la prediccion
del potencial neurotoxico de compuestos quimicos, contribuye al cumplimiento del
objetivo de reemplazar/reducir/reformar el uso de animales de experimentacion en

neurotoxicologia.

2.- Los métodos in vitro propuestos permiten evaluar el potencial téxico de agentes
quimicos en la produccion de axonopatias y neuropatias retardadas, de neurotoxicidad
neuronal y glial, en la alteracién de la transmision nerviosa mediada por el receptor
GABA,, por los canales de sodio dependientes de voltaje o por los receptores
ionotrépicos de glutamato. Las metodologias proteémicas permitirian identificar dianas

proteicas de neurotoxicidad independientemente de los mecanismos de neurotoxicidad.

3.- La exposicion prolongada de cultivos primarios de células granulares de cerebelo a
concentraciones subcitotdxicas de Metilmercurio indujo una disminucion de la expresion
de la enzima succinil CoA:3-cetoacido-CoA-transferasa |. La disminucion de esta enzima,
implicada en el metabolismo de los cuerpos cetonicos, podria exacerbar la neurotoxicidad
del metilmercurio al alterar la capacidad de utilizar los cuerpos cetonicos como fuente de
energia, cuando las fuentes principales de energia estan reducidas por exposicién al

toxico.

4.- La exposicion prolongada de cultivos primarios de células granulares de cerebelo a
concentraciones subcitotoxicas de metilmercurio indujo la sobreexpresion de la variante
no fosforilada de la cofilina en extractos totales de proteina y en fracciones enriquecidas
con mitocondrias. Este incremento podria estar implicado en la alteracion de los procesos

de migracion neuronal y en la muerte por apoptosis.

5.- La muerte apoptética de neuronas granulares de cerebelo inducida por la exposicién a
largo plazo a concentraciones nanomolares de metilmercurio es una muerte
concentracion- y tiempo-dependiente. Esta muerte apoptética cursa por mecanismos
parcialmente dependientes de la liberacion de la proteasa lisosomal catepsina D e

independientes de la activacion de caspasa 3.
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6.- La muerte neuronal de los cultivos de neuronas granulares de cerebelo inducida por la
exposicion prolongada a concentraciones nanomolares de metilmercurio no fue protegida
por el antagonista del receptor NMDA, MK-801, indicando que la muerte de las células

granulares de cerebelo no es una muerte excitotoxica.

7.- La muerte neuronal de los cultivos de neuronas granulares de cerebelo inducida por la
exposicidn prolongada a concentraciones nanomolares de metilmercurio fue protegida
por antioxidantes de amplio espectro, indicando que esta muerte puede ser debida a un

incremento de ROS intracelular.

8.- La exposicion prolongada de cultivos primarios de células granulares de cerebelo a
concentraciones nanomolares de metilmercurio produce un incremento en la peroxidacion
lipidica que podria derivar de la interaccién directa del metilmercurio con los lipidos de la
membrana celular. La peroxidacion lipidica no seria un mecanismo esencial para la

muerte de las células granulares de cerebelo inducida por metilmercurio.
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